














against  invading  pathogens.  Neutrophils  may  kill  pathogens  intracellularly,  following 
phagocytosis, or extracellularly, by degranulation and the release of neutrophil extracellular traps; 
all  of  these microbicidal  strategies  require  the deployment  of  cytotoxic proteins  and proteases, 
packaged  during  neutrophil  development within  cytoplasmic  granules. Neutrophils  operate  in 
infected  and  inflamed  tissues,  which  can  be  profoundly  hypoxic.  Neutrophilic  infiltration  of 
hypoxic tissues characterises a myriad of acute and chronic infectious and inflammatory diseases, 
and as well as potentially protecting the host from pathogens, neutrophil granule products have 
been  implicated  in causing collateral tissue damage  in these scenarios. This review discusses the 
evidence for the enhanced secretion of destructive neutrophil granule contents observed in hypoxic 
environments and the potential mechanisms for this heightened granule exocytosis, highlighting 
implications  for  the  host.  Understanding  the  dichotomy  of  the  beneficial  and  detrimental 
consequences of neutrophil degranulation in hypoxic environments is crucial to inform potential 









addition  to  pathogen‐derived  factors,  rapidly  recruits  neutrophils  from  the  circulation  [1]. 
Neutrophils  are  equipped  with  a  number  of  cytotoxic  mechanisms  designed  to  recognise  and 
eliminate  pathogens  promptly,  and  hence  play  an  early  and  vital  role  in  host  defence.  A  key 
component  of  this weaponry  is  the  release  of pre‐formed membrane‐bound granules, which  are 




(degranulation);  this may  be  in  response  to pathogens  that  cannot  be  internalised,  or due  to  an 
overwhelming extracellular inflammatory milieu [3,4]. In addition, granule proteins can be released 






Under  physiological  conditions,  circulating  neutrophils  encounter  a wide  range  of  oxygen 
tensions, from a pO2 of 13 kPa in the main arteries to 3 kPa in capillaries and venules [6]. Due to the 
limited  oxygen  diffusion  capacity,  normal  tissue  oxygenation  can  be  considerably  lower 
(physiological hypoxia), as demonstrated in striated muscle, colonic epithelium, and even the skin, 
despite  the  latter  being  exposed  to  ambient  oxygen  [7–9].  In  certain  situations,  for  example, 
impairment of pulmonary gas transfer due to lung diseases such as interstitial fibrosis or emphysema, 
systemic  hypoxaemia  further  compromises  oxygen  delivery  to  tissues.  Moreover,  a  significant 
amplification  of  this  physiological  tissue  hypoxia  often  occurs  in  inflammation,  infection,  or 
ischaemia (pathological hypoxia) due to damaged vasculature, a high metabolic activity of pathogens 
and host cells, or a reduction in metabolic substrates, e.g., by compartmentalisation of infection [10]. 
Extremely  low  oxygen  levels  have  been  shown  in  numerous  pathological  situations,  including 
pulmonary and skin  infections, ulcers,  inflammatory bowel disease, chronic bronchitis, and solid 
tumours  [11–16].  Indeed,  in  a  model  of  acute  intestinal  inflammation,  neutrophils  themselves 
markedly  depleted  local  oxygen  levels  through  nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate 
(NADPH)  oxidase  consumption  of molecular  oxygen  [17].  Thus,  neutrophils  recruited  in  large 
numbers to these disease‐associated tissues or trapped in areas of microcirculatory impairment are 
exposed to profound levels of hypoxia. As well as being a consequence of inflammation, hypoxia can 
drive  inflammatory  processes;  increased  vascular  leak  and  endothelial  damage,  and  impaired 
resolution of infection have been demonstrated in hypoxic mice [18–20] or following ischaemic injury 




As  frontline  effectors  of  host  defence,  neutrophils  need  to  function  effectively  in  hypoxic 
environments; to enable this, they have the ability to sense surrounding oxygen tensions and respond 
by modulation of several key functions. One such adaptation is a heightened degranulation response 
under hypoxic  conditions  [23–26], which  is  the  focus of  this  review. Neutrophils  rely on oxygen 






environment  “normoxia”, HIF  is  inactivated  by  post‐transcriptional  hydroxylation  of  conserved 
proline amino acid residues within  the α subunit. This prolyl hydroxylation, mediated by prolyl‐






then  translocates  to  the  nucleus  and  binds HIFβ. The HIF  heterodimer  binds  hypoxia  response 
elements (HREs), thereby regulating the neutrophil’s response to local oxygen tensions by promoting 
the  transcription  of  multiple  hypoxia‐responsive  genes  [29].  It  has  also  been  shown  that  pro‐
inflammatory  agents,  including  TNF‐α  and  several  species  of  bacteria,  can  lead  to  the  aberrant 
stability of HIF, even in normoxia (pseudo‐hypoxia) [26,30,31]. Hence, neutrophils may be subject to 
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a range of regulatory inputs able to modulate HIF activity at sites of hypoxic inflammation. As HIF‐




ROS  can  inhibit degranulation  signalling mediators  [33].  It  is possible  that hypoxia  (de)stabilises 











simultaneously  into  granules  [37]. Hence,  different  subtypes  of  granule  are  formed  as  protein 
expression changes during neutrophil maturation. Traditionally, certain archetypal proteins have 
been used to distinguish granule subsets, with cell fractionation and proteomic techniques revealing 
relatively  distinct  granule  protein  composition  [38,39].  The  first  granules  to  be  formed  are  the 
azurophil  (primary)  granules,  identified  by  the  presence  of  myeloperoxidase  (MPO),  followed 
sequentially by  the  formation of  lactoferrin‐rich specific  (secondary) granules and  then gelatinase 














step  activation process. An  initial priming  agent  generates  a pre‐activated  “primed” phenotype, 
which results  in swift  initiation and potent augmentation of cytotoxic responses  if  the neutrophil 
subsequently encounters an activating stimulus or environment, such as a bacterial focus of infection 
[41].  Hence,  neutrophil  granule  exocytosis  instigated  by  an  activating  stimulus,  e.g.,  fMLP,  is 
markedly  enhanced  by  prior  interaction  with  a  priming  agonist,  e.g.,  granulocyte‐macrophage 
colony‐stimulating factor (GM‐CSF), tumour necrosis factor α (TNF‐α) or platelet‐activating factor 
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signal  transduction  is  thought  to  occur  through  the  Gβγ  fragment.  Gβγ  activates  two  parallel 
pathways:  activation  of  phospholipase  C  (PLC)  generates  inositol‐trisphosphate  (IP3)  from 
phosphatidylinositol‐(4,5)‐bisphosphate (PIP2), resulting in the release of calcium from intracellular 
stores, whereas activation of phosphoinositide 3‐kinase γ  (PI3Kγ) generates phosphatidylinositol‐
(3,4,5)‐trisphosphate  (PIP3)  from  PIP2, with  subsequent  signalling  predominantly  via  the  protein 
kinase AKT. Both the elevated calcium [45] and AKT activation [46] contribute to granule exocytosis, 
and  pan‐PI3K  inhibition  or  genetic  deletion  of  the  AKT2  isoform  have  been  shown  to  inhibit 
degranulation  [46,47].  Integrins  (adhesion  receptors),  Fc  receptors  (which  recognise 
immunoglobulin‐opsonised  pathogens  and  immune  complexes)  and  cytokine  receptors  (whose 
ligands  include  GM‐CSF,  TNF‐α,  and  selected  interleukins)  signal  through  tyrosine  kinases: 
phosphorylation  signalling  cascades  promote  cytoskeletal  actin  and microtubule  polymerisation 
through  localisation of scaffolding proteins and recruitment of further adaptor signalling proteins 















Rabs  and  their  effector  molecules  is  currently  limited,  one well‐described  example  is  granule‐
associated Rab27a, which mediates  actin  depolymerisation,  thereby  allowing  local  access  to  the 
vesicle docking zone  [54]. Vesicle‐membrane tethering, docking, and fusion are then regulated by 
Munc  family  proteins  and  soluble  NSF‐attachment  protein  receptors  (SNAREs)  (see  [55]  for  a 
comprehensive review of vesicular trafficking machinery). Ultimately, translocation and exocytosis 
of granules require a rise in intracellular calcium, which occurs in a biphasic fashion, initially released 
from  intracellular  stores and  then entering  from  the extracellular space as  the  intracellular stores 
become depleted [56]. Although the exact effectors of calcium‐dependent degranulation are currently 
poorly characterised, examples of proteins which are influenced by calcium transients and involved 
in degranulation  include  annexins  [57]  and  the vesicle docking  facilitator, Munc13‐4  [58].  In  the 
absence  of  calcium,  calmodulin  inhibits  granule  fusion with  the  plasma membrane  by  binding 




Granule  subtypes  are not mobilised  equally,  as  granule  exocytosis  is  regulated by both  the 
external stimulus and the secretory machinery. Sequential control of granule subtypes is regulated 
by  the  strength  of  the  degranulation  stimulus  and  is  tightly  linked  to  the  order  of  granule 
development, as the last granules to be formed are the most easily mobilised. Sengeløv et al. showed 
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an  in vivo hierarchy of granule  subtype mobilisation, with  a  complete mobilisation of  secretory 
vesicles, and 38%, 22%, and 7% release of gelatinase, specific and azurophil granules, respectively, 
from neutrophils in skin blister exudate, dependent on the intracellular calcium concentration, which 
was preserved on  further  stimulation with  fMLP  [43]. Regulation of exocytosis  in  this manner  is 
logical, as  the hierarchy of release correlates with granule protein  function.  Initial mobilisation of 




transit  through host  tissues  towards  sites of  infection. Only once neutrophils have  reached  these 
inflammatory  areas,  where  pathogen  numbers  and  inflammatory  stimuli  are  at  the  highest 
concentrations,  is  the more  potent  cargo  of  the  azurophil  granules  unleashed  as  these  granules 
require  the  strongest stimulus  for degranulation  [45]. The precise secretory machinery associated 
with a particular granule is also linked to its classification and function. Neutrophils display a non‐
redundant role for Rac2 in the secretion of azurophil but not specific, or gelatinase granules [61] but 
only  a  subset  of  azurophil  granules  have  the  required  secretory  machinery  to  be  released 
extracellularly: Monfregola  et  al. demonstrated  that Rab27a  (which  is  located predominantly  on 
gelatinase and specific granules, with  lesser  localisation  to azurophil granules) was necessary  for 
secretory azurophilic granules  to  fuse with  the plasma membrane but was not  required  for  their 
fusion with  the phagosome  [62]. Hence, even  the most powerful degranulation stimulus  liberates 
only a proportion of the cellular azurophil granules to the extracellular space. Further regulation of 
differential  granule  fusion  and  mobilisation  is  mediated  by  Src  tyrosine  kinases  and  granule 
associated‐SNAREs, whereby association with certain family members dictates whether a granule is 




Hypoxia  has  been  shown  to modulate  protein  secretion  from  several  cell  types,  including 
immune  cells  and  endothelial  cells.  Steiner  et  al.  showed  that  rats  exposed  to  systemic  hypoxia 
experienced a rapid (within minutes) and sustained increase in mast cell degranulation in vivo [64], 












of  selected  proteins  or  cytokines  occurs  via  vesicle  or  vesiculo‐tubular  sequential  emptying  of 
granules  [68];  it  is possible  that hypoxia may be  able  to access or modify  this  system of protein 





several studies showing an  increased release of TNF‐α,  IL‐6,  IL‐8, and monocyte chemoattractant 
protein 1 (MCP‐1) [69–72]. An increase in IL‐8 mRNA under hypoxia was seen as early as 30 min with 
Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1183  6  of  21 
 
a subsequent increase in protein secretion observed at 2 h, but pharmacological HIF‐1α stabilisation 
did not  recapitulate  the  IL‐8 mRNA  induction  seen under  true hypoxia,  indicating a  likely HIF‐
independent mechanism [70]. In this and one other study, hypoxia rapidly activated the transcription 
factor,  activating  protein‐1  (AP‐1),  which  regulates  IL‐8  production  [70,71].  AP‐1  activity  is 
modulated  by  changes  in  the  intracellular  redox  state,  and  a  chemically  induced  reducing 
environment (mimicking hypoxia) was shown to increase AP‐1 DNA‐binding in tumour cells [73]. 











neutrophil  adhesion molecule, P‐selectin. WPB  exocytosis pathways  are not  fully  elucidated  but 
appear similar  to  the  translocation and docking mechanisms of neutrophil granules, as WPBs are 
associated with Rab proteins (including Rab27a) and interact with Munc and SNARE vesicle docking 
proteins  [74]. Hypoxia could augment  the release of WPBs  from cultured endothelial cells at 4 h, 
which was maintained in the presence of protein translation inhibitors, indicating the release of pre‐
formed  protein  [75,76].  The  enhanced  release  was  dependent  on  a  hypoxia‐induced  rise  in 










phagosome,  as  the  latter  is difficult  to  quantify  and  the  effect(s)  of  hypoxia  on  this process  are 
currently  unknown.  The  overall  consensus  of  the  literature  examining  the  effect  of  hypoxia  on 
neutrophil degranulation is that hypoxia augments granule exocytosis, likely of all granule sub‐types 
(see Figure 1 for summary diagram). Neutrophils isolated from healthy volunteers subjected to acute 
hypoxia  showed  increased  neutrophil  elastase  (NE)  release  ex  vivo  [23],  although  these  cells 





2  h), was  not  prevented  by  inhibition  of  protein  translation,  and  could  not  be  recapitulated  by 
pharmacological HIF‐1α  stabilisation  [24,32]. Together  these data  suggest  that hypoxia drives an 
early increase in the release of pre‐formed proteins and proteases in a manner that can be partially or 
totally HIF‐independent, analogous to the  increased release of histamine  from mast cells  [65] and 
WPBs from endothelial cells [75], but in contrast to IL‐8 release from macrophages, which was HIF‐
independent but reliant on new protein synthesis  [70]. Of  interest, variable responses  to different 
agonists have been seen in neutrophils, with both PAF and GM‐CSF, but not TNF‐α, able to promote 
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hypoxic degranulation  [24].  It  is highly  likely  that hypoxic  effects  are  environment  and  context‐










species  (ROS)  via  lack  of molecular  oxygen  and mitophagy,  respectively;  lack  of  ROS  increases 
degranulation. Hypoxia stabilises hypoxia inducible factor (HIF)α, which dimerises with HIFβ in the 
nucleus. HIF heterodimer signalling  increases  the synthesis of granule proteins and may  increase 
neutrophil  extracellular  trap  (NET) production, which  is predominantly ROS‐dependent. Dashed 
lines indicate where pathways are uncertain or unknown. 
7.2. PI3K Signalling Is Involved in Neutrophil Degranulation under Hypoxia 
Interrogation of degranulation  signalling pathways has  revealed an  important  role  for PI3K 
signalling (Figure 1), as pre‐treatment of neutrophils with either pan‐PI3K or PI3Kγ (but not PI3Kδ) 
small molecule inhibitors prevented the hypoxic uplift of degranulation [24]. In contrast, restriction 
of  calcium  availability  or  inhibition  of  the PLC pathway  reduced  overall degranulation,  but  the 
hypoxic augmentation was maintained. PI3K signalling mediates a number of neutrophil functions, 
including  chemotaxis  [78]  and  survival  [79],  often with distinct  roles  for PI3Kγ  and PI3Kδ  [80]. 
Studies  have  shown  inconsistent  (increased,  decreased,  or  unchanged)  chemotactic  responses  of 
neutrophils to hypoxia [32,81,82], which are likely explained by variations in time, induction agent, 
and  tissue  site,  and PI3K  signalling has not  been  assessed  in  this  context. Prolonged neutrophil 
survival under hypoxia is well established and has been shown, unlike degranulation, to be HIF‐ and 
NF‐κB‐dependent but PI3K‐independent  [83,84], albeit over a  longer  (20 h)  timeframe. However, 
reflecting the results from degranulation studies, hypoxia‐induced secretion of the survival factor, 
MIP‐1β, was  shown  to be PI3K‐dependent  [83], although  the  role of HIF  in  this process was not 
assessed. How hypoxia might modulate PI3Kγ  signalling  in  a HIF‐independent  fashion  remains 
Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1183  8  of  21 
 
unclear. It  is conceivable  that hypoxic reorganisation of  the actin cytoskeleton  facilitates access of 
PI3Kγ to its phospholipid substrate; cytoskeletal disruption has been linked to enhanced neutrophil 
degranulation  [85],  and  hypoxia  has  been  shown  to  promote  focal  actin  polymerisation  in 
neutrophils,  forming  cap‐like  structures  [24],  similar  to  the  actin  reorganisation  seen  in hypoxic 
eosinophils [67]. Another possibility is that hypoxia is able to regulate PI3K expression. Studies in 
other  cell  types  have  demonstrated  that  hypoxia  upregulates  both  PI3Kγ  expression  [86]  and 
phosphorylation of its effector, AKT [87]. However, the fact that inhibition of protein translation in 




involve  autophagy  and ROS production  (Figure  1). Autophagy,  the  process  by which damaged 
intracellular components are cleared by a homeostatic degradation pathway, promotes neutrophil 
degranulation—autophagy‐deficient murine  neutrophils  exhibited  reduced  secretion  of  all  three 
major granule  subtypes  (assessing MPO,  lactoferrin, and MMP‐9  release)  [88]. Hypoxia has been 
shown  to  increase  expression  of  LC3B‐II,  a  protein  indicative  of  autophagosome  formation,  in 
neutrophils, [89] and, hence, hypoxia‐driven autophagy may contribute to increased degranulation. 
Furthermore, pan‐PI3K  inhibition  reduced  the  formation  of  autophagosomes  in hypoxic  but not 
normoxic neutrophils, although this effect was only seen at 5 h (81). Conversely, a lack of ROS has 
been  shown  to  enhance  azurophil  granule  exocytosis  in  response  to  TNF‐α  and  fMLP,  as 
pharmacological inhibition of NADPH oxidase (which is responsible for ROS generation) enhanced 




these  processes  could work  synergistically  or  independently  to  allow  increased  degranulation. 
However,  as  neutrophils  rely  predominantly  on  glycolytic metabolism,  particularly  in  hypoxic 
situations  [92],  the contribution of mitophagy  in  this context  is unclear. Complicating  this picture 
further,  autophagy  defects  in  normoxic  neutrophils  led  to  decreased  ROS  production  [88],  and 




[94].  Of  note,  the  aforementioned  studies  addressing  neutrophil  degranulation  or  hypoxia  in 





Examining  a  later  degranulation  response, Ong  et  al.  demonstrated  an  increase  in MMP‐8 
secretion from purified neutrophils after 24 h, both when cells were incubated under true hypoxia 
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increase  in MMP‐8  gene  expression  under  hypoxia  after  24  h,  although MMP‐9  and NE  gene 
expression were unchanged [25], despite putative HREs being identified in the promotor regions of 
both genes  [24]. Peyssonnaux et al.  showed an  increase  in murine neutrophil cathelicidin‐related 
antimicrobial  peptide  (CRAMP,  analogous  to  the  human‐specific  granule  protein  cathelicidin) 
mRNA and protein content under hypoxia [26]. Although the length of hypoxic incubation in this 
study was unclear, both mRNA and protein levels of CRAMP were increased in vHL‐deficient cells 
(where  constitutive  HIF  degradation  is  reduced)  but  were  absent  in  HIF‐1α‐deficient  cells. 
Furthermore, activity of NE and cathepsin G was increased in vHL‐null murine neutrophils, with the 





bone marrow, which  is a profoundly hypoxic environment and,  therefore,  the  impact of systemic 
hypoxia and HIF manipulation on this process must be interpreted in this context. Indeed Fouret et 
al.  showed  that  NE,  MPO,  and  lactoferrin  mRNA  transcripts  were  tightly  controlled  during 
granulopoiesis and that mature circulating neutrophils did not transcribe or translate NE mRNA [97]. 














antimicrobial proteins and proteases, are  released  into  the extracellular  space  [5]. This process  is 





after  exposure  of  neutrophils  to  Leishmania  promastigotes  [99].  There  has  been  fairly  limited 
investigation  into  the  impact  of  hypoxia  on  NET  production  with  variable  results  reported, 
depending on whether assays were performed under true hypoxia or with HIF manipulation, again 
emphasising  that  both  HIF‐dependent  and  HIF‐independent  mechanisms  may  have  context‐
dependent relevance. McInturff et al. demonstrated reduced NETosis in response to pharmacological 
and genetic HIF‐1α knockdown [100]. Likewise, Zinkernagel et al. showed increased bacterial killing 
with  pharmacological  stabilisation  of  HIF‐1α,  which  was  maintained  in  the  presence  of  a 
phagocytosis inhibitor but abrogated by the addition of DNAse (to dismantle NETs), although there 
was no directly observed effect on NET production [101]. In an in vivo murine study of ischaemic 
stroke,  hypoxia  increased  circulating  chromatin,  which  the  authors  speculate  could  be  due  to 
enhanced  NETosis  [102].  However,  although  Vӧllger  et  al.  showed  increased  NETosis  with 
pharmacological HIF‐1α stabilisation, which was dependent on the presence of ROS [103], the same 
group showed either no difference (in response to S. aureus) or a decrease (in response to the non‐
physiological  agonist  phorbol  myristate  acetate)  in  NET  production  under  true  hypoxia  [104]. 

















respiratory  infections  and  bacterial  colonisation,  have  decreased  ability  to  kill  bacteria,  reduced 
Rab27a activity (which directs granules to the plasma membrane), and  impaired degranulation of 
specific and gelatinase granules [107]. The impairment in Rab27a trafficking is thought to be due to 
defective  ion  transport  by  the  cystic  fibrosis  transmembrane  conductance  regulator  (CFTR). 
Treatment with the CFTR potentiator, ivacaftor, could restore Rab27a activity, increase degranulation 
and  improve  bacterial  killing  in  vitro  [107],  and  follow  up  of  patients  taking  this  treatment 
demonstrated  reduced  infection  burden  [108].  It  is  challenging  to  establish  the  extent  to which 







in  neutropaenic mice  [112];  and  liberated  serine  proteases  can modulate  the  activity  of  various 
cytokines  [110].  These  attributes  confer  a  more  complex  and  plastic  role  for  neutrophils  than 
previously recognised, and contribute to the crucial neutrophil function of the host defence. 
8.2. Hypoxia‐Driven Neutrophil Degranulation May Be Beneficial in Infection and Inflammation 
Neutrophils  are  required  to  combat  pathogens  in  profoundly  hypoxic  areas  of  infection, 
inflammation, and microcirculatory impairment. The increased degranulation observed in hypoxic 




worse  ventilator‐induced  lung  injury  [115],  and mice  lacking myeloid HIF‐1α  developed  larger 




granule  exocytosis may  lead  to  a  co‐operative  defence  strategy with  other  immune  cells  [116]. 
Another  potential  benefit  of  increased  degranulation  under  hypoxia  is  improved  access  of 
neutrophils to sites of inflammation due to the release of more ECM‐degrading granule products, 
e.g.,  MMPs.  This  enhanced  degradation  has  also  been  shown  to  be  instrumental  in  allowing 
revascularisation and implantation of transplanted tissue–hypoxia‐induced VEGF‐A signalling in a 






Figure  2.  Consequences  of  hypoxia‐enhanced  neutrophil  degranulation.  Hypoxia  increases  the 
degranulation of azurophil, specific and gelatinase granules from neutrophils, which releases granule 
















this  profoundly  hypoxic  environment,  both  enhanced  degranulation  of  destructive  granule 
proteases, and release of  toxic products due  to bacteria‐induced neutrophil  lysis contribute  to the 
host  tissue breakdown and abscess  formation  (see Hajdamowicz  et al.  in  this Special  Issue  for  a 
comprehensive review [120]). Necrotic granulomatous regions  in the lungs of TB‐infected animals 
are severely hypoxic, demonstrated by hypoxia‐probe staining and direct  fibre optic  tissue probe 
measurement of oxygen partial pressure  [121]. Similarly,  in humans,  [18F]‐misonidazole positron 
emission  tomography  (18F‐MISO PET)  revealed  tissue hypoxia  in  areas of TB  consolidation  and 
cavitation  [11]. Neutrophils  are  abundant  in  TB  lesions  [122],  and  hypoxia‐enhanced  release  of 
neutrophil‐derived MMPs resulted in substantially increased destruction of several ECM structural 







Thus, what may  initially  commence  as  an  entirely  appropriate  antimicrobial  response  can 











glycolysis has also been shown  to prevent neutrophil‐driven  tissue damage  in murine acute  lung 
injury [127]. Although neutrophils rely predominantly on glycolytic metabolism, even in the presence 





As well  as having  local  tissue hypoxia, patients with ARDS  are  systemically hypoxic. Mice 




systemic  hypoxia‐driven  disease  phenotype,  which  was  found  to  be  neutrophil‐dependent. 












Notably,  impaired degranulation  from PLCγ2‐deficient neutrophils  afforded protection  from  the 
development of autoimmune arthritis  in mice  [49].  In  the vasculature, neutrophils accumulate  in 
atherosclerotic  plaques,  which  are  locally  hypoxic,  as  shown  by  18F‐MISO  PET  and  ex  vivo 




in  eroded  or  ruptured  lesions  [133].  In  the  lungs, HIF  and  pimonidazole  staining  indicate  that 
bronchitic airways are severely hypoxic [134,135], which is relevant to several pulmonary diseases 
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and  inflammation drive pulmonary vascular  remodelling and  intimal obstructive proliferation of 
distal pulmonary arteries [140]. Inhibition/depletion of the neutrophil degranulation products, NE or 
MPO, could prevent or reverse hypoxia‐induced PH in rodent models [141,142].   
Neutrophils have  also  been  shown  to  contribute  to  cancer progression  (Figure  2). They  are 
abundant in tumours and can be either pro‐ or anti‐tumorigenic [143]. Multiple tumour types have 
been  shown  to  be  markedly  hypoxic  [16],  which  may  favour  a  pro‐tumorigenic  neutrophil 






degranulation of  antimicrobial proteins  and proteases being  a key part of  this defence. Areas of 




potential benefits of hypoxia‐augmented degranulation,  including  improved neutrophil access  to 
sites of infection and intensified pathogen clearance, there is substantially increased capacity for toxic 
granule products to cause both local tissue damage and systemic complications. By seeking a better 
understanding  of  the  mechanisms  by  which  hypoxia  acts  to  control  neutrophil  degranulation 
responses, and the factors which determine a beneficial or detrimental host outcome, we will be better 
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